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ETUDE DES EFFETS DE L'HYDROLYSAT "ING 911", ADMINISTRE PAR VOIE ORALE AU
COURS DE LA GESTATION A DES MERES, SUR LES MALFORMATIONS INTERNES ET
EXTERNES DES JEUNES DE LEURS PORTEES CHEZ LE RAT WISTAR

AUTEUR

Je, soussigné, déclare que le travail décrit dans ce rapport a été réalisé sous ma
responsabilité et que ce rapport correspond fidélement aux résultats obtenus.

Je déclare par ailleurs que la présente étude a é1é réalisée en accord avec les Protocoles
de Travail Standards du Laboratoire d'Anatomie Pathologique de la Faculté de Médecine
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Laboratoire, y compris l'archivage des documents d'origine.
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Professeur F. PLENAT
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1 - INTRODUCTION

A la demande d'INGRED!A, le Laboratoire d'Anatomie Pathologique de la Faculté de
Medecine de Nancy, Université Henri Poincaré, a réalisé une étude macroscopique et
microscopique afin d'évaluer les effets anatomiques de I'hydrolysat "ING 911", administré
tout au long de la gestation a des femelles de rat de la souche Wistar, sur les
malformations internes et externes chez des jeunes males et femelles de leurs portées.
Un male et une femelle, agés de trois semaines ont été tirés au hasard dans chaque
portée dont la mére est traitée avec I'hydrolysat ING 911 pendant toute la gestation, a la
dose quotidienne de 150 mg/kg. Un male et une femelle de méme &ge issus des portées
dont les méres n'ont recu que du lait en poudre ecréme a la dose de 150 mg/kg, ont servi
d'animaux témoins.
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2 - MATERIELS ET METHODES

2.1 - Animaux

Seize femelles nullipares de la souche Wistar (Centre d'élevage [ffa-Credo,
69-St-Germain sur I'Arbresle, France), 4gées de 12 semaines ont été croisées avec des
males de la méme souche agés de 16 semaines. Le lendemain de la fécondation, les
femelles gestantes ont été réparties en deux groupes de traitements (n = 8) : un groupe a
été traité avec de I'hydrolysat ING 911 pendant toute la gestation (J1 a J20), a la dose
quotidienne de 150 mg/kg et l'autre a regu du lait en poudre écréme a la méme dose
pendant la méme période (groupe témoin) A la naissance, les femelles avec leurs

portées portées ont été codées et installées dans des cages en polycarbonate de type F
h, U AR, 91 - Epinay-Sur-Orge, France). Aprés avorr relevé la taille des

y W N o GV

(48 x 27 x 20 ¢cn
portées, celles-ci ont été réduites a 8 jeunes (4 males et 4 femelles), afin d'étudier des
groupes de portées de tailles comparables.

Les croisements, le suivi des gestations, les traitements des femelles et les tests de
développement physique et neuromoteur des jeunes au cours des trois semaines suivant
la naissance ont été réalisés par le Centre de Recherches ETAP-Ethologie Appliquée

13, rue du Bois de ta Champelle 54500 Vandoeuvre-lés-Nancy (Dr. A. NEJDI).

2.2 - Procédure expérimentale

A l'age de trois semaines, 8 jeunes rats males et 8 jeunes rats femelies ont été tirés au
hasard dans les portées des deux groupes et ont été confiés au Laboratoire d'Anatomie
Pathologique de la Facuité de Médecine de Nancy en vue de relever d'éventuelles
malformations organiques internes et externes.

Variables étudiées
- malformations générales externes ;
- malformations viscérales internes ;

- malformations squelettiques ;
- examen histologique.
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3 - RESULTATS
Tableau 1
Malformations générales
Témoins Male Male Male Male Femelle Femelle
Lots 02-03/2001 N° 1 N°2 N°3 N° 4 N°5 N°6
Téte
-normale Oul OUul ou! [0]8]] Qul oul
Yeux
-normaux oul [e]¥]] oul oul oul oul
-nombre 2 2 2 2 2 2
Oreilles
-normales oul Qul oul oul QuI oul
-nombre 2 2 2 2 2 2
Bouche
-normale QuI (e]V]] Oul [o]V]] (e]¥]] QuUI
-fente labiale out NON NON NON NON NON
-fente palatine NON NON NON NON NON NON
Membres ant.
-normaux oul oul oul oul oul Qul
-nombre 2 2 2 2 2 2
| -doigts e]¥]] Oul Qul oul oul oul
Membres post.
-normaux oul oul oul oul oul oul
-nombre 2 2 2 2 2 2
-doigts Oul Qul Ooul oul oul oul
Anus
-normal [e]¥]] QUI Oul oul (e]8]] Qul
Organes génit.
Ext. - normaux Qul Oul oul Oul oul OuUl
Queue
-normaie oul oul oul Qul Qul Ooul
-taille 9cm 8cm 6 5cm 65cm 8 cm 65cm
Squelette général
-ossification oul Qoul oul oul oul Oul
normaie oul oul oul Qul Qul oul
avancée
Cotes
-nombre 12 12 12 12 12 12
-disposition [o]V]] QuI Ooul [o]¥]} [o]V]] Qul
Malformations viscérales
Ceeur
-normal e]V]] oul oul oul oul oul
-cavités Qul OuUl Qul [e]8]] Qul Oul
Poumons
-normaux QU Qul oul oul (o]V]] oul
-nombre 2 2 2 2 2 2
Reins
-normaux oul oui Qul Qul oul oul
-nombre 2 2 2 2 2 2
Appareil digestif
Foie oul oul Qul oul oul oul
Estomac oul oul Qul Qul oul oul
intestins oul [o]8]] Qul QuI Qul [0]V]]
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Tableau 2

Malformations générales

Traités Male Mate Male Male Femelle Femelle
Lots 02-03/2001 N°7 N° 8 N° 9 N° 10 N° 11 N° 12
Téte
-normale [0]V]] Qul Qul Qul OuUl Oul
Yeux
-normaux Qul Oul oul out oul oul
-nombre 2 2 2 2 2 2
Oreilles
-normales oul oul oul oul out Qul
-nombre 2 2 2 2 2 2
Bouche
-normale Oul oul oul oul oul oul
-fente labiale NON NON NON NON NON NON
-fente palatine NON NON NON NON NON NON
Membres ant.
-normaux ouil e]V]] Ut out oul oul
-nombre 2 2 2 2 2 2
-doigts Qul Qul ]8]] oul QUI Oul
Membres post.
-normaux Qut out Oul Qul Oul Qoul
-nombre 2 2 2 2 2 2
-doigts Qoul oul Oul [e]V]] Qui QUI
Anus
-ncrmat QU Qul Oul [e]V]] [0]V]] [e]V]]
Ext. - normaux Oul oul cul oul oul Qul
Queue
-normale oul QuI Oul oul out Oul
-tallle 7cm 75cm 75cm 7cm 75cm 7cm
Squelette général
-ossification oul oul oul oul Qul oul
normale Qul oul oul oui Qoul oul
avancee
Cotes
-nombre 12 12 12 12 12 12
-disposition Oul oul QU [0]V]] out oul
Malformations viscérales

Ceeur
-normal oul Qul Qui oul Qul Qul
-cavités Oul QUI QUI Qul Qul QuI
Poumons
-normaux Oul Ebauche oul 3 lobes Oul oul

scissure gauches

d'un lobe

pulmonaire

gauche
-nombre 2 2 2 2 2 2
Reins
-normaux oul oul oul out ou oul
-nombre 2 2 2 2 2 2
Appareil digestif
Fole oul oul out oul Ooul oul
Estomac oul oul oul oul oul Qul
Intestins oul Qul Qui Oul oul QU
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Tableau 3
Malformations générales

Traités Femelle Femelle Male JF Male Femelle Femelle Femelle
Lots 02-03/2001 N° 13 N° 14 N°® 21 N° 22 N° 23 N° 24 N°® 25
Téte

-normale Oul ou! Oul oul oul oul Oul
Yeux

-normaux Ooul Qul Qul QUi (e1¥]} oul oul
-nombre 2 2 2 2 2 2 2
Oreilles

-normales oul QuUI Oul oul out Oouli Qul
-nombre 2 2 2 2 2 2 2
Bouche

-normale oul QUi Qul oul oul oul Qul
-fente labiate NON NON NON NON NON NON NON
-fente palatine NON NON NON NON NON NON NON
Membres ant.

-normatx oul oui oui (e]V]] oul oul oul
-nombre 2 2 2 2 2 2 2
-doigts QU [e]8]] [e]V]] Out Oul Qui [e]V]]
Membres post.

-normaux Oul oul oul Qul Qul oul oul
-nombre 2 2 2 2 2 2 2
-dogts oul oUul OUl QU OUl Qul Qul
Anus

-normai OUl oul QUI Qul QUi Qul Oul
Organes génit.

Ext. - normaux Oul Qul Qul oul oul oul oul
Queue

-normale Ooul ol oul oul oul oul oul
-taille 75cm 75cm 8 cm 8 cm 93cm 84cm 85cm
Squelette général

-ossification Oul oul oul Qul oul Ooul oul
normale Oul oul oul Oul oul oul Qui
avancée

Cotes

-nombre 12 12 12 12 12 12 12
-disposition Oul [o]8]] QuI oul Qul oul oul

Malformations viscérales

Coeur

-normal oul out QUul oul oul out oul
-cavités OUl Oul QuI Out QU oul oul
Poumons

-normaux Qul Qul Qul Qul oul oul oul
-nombre 2 2 2 2 2 2 2
Reins

-normaux oul oul oul oul Qul oul oul
-nombre 2 2 2 2 2 2 2
Appareil digestif

Fole oul Oul Qul oul oul out Qut
Estomac Oui oul oul Qul oul oul oul
Intestins Oul QuUI QUI [e]8]] oul Cul Out
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Tableau 4

Malformations générales
Témoins Male Male Male Male Femelle Femelle
Lots 02-03/2001 N° 15 N°® 16 N°® 17 N° 18 N° 19 N° 20
Téte
-normale Ooul oul oul Qul oul Qul
Yeux
-normaux Qul Oul Qul QU oul Qul
-nombre 2 2 2 2 2 2
Oreilles
-normales oul Qoul Qut oul oul Qul
-nombre 2 2 2 2 2 2
Bouche
-normale oul oul oul oul oul Qul
-fente labiale NON NON NON NON NON NON
-fente palatine NON NON NON NON NON NON
Membres ant.
-normaux QUi [e]V}} Qul oul oul Qul
-nombre 2 2 2 2 2 2
-doigts oul oul oul oul Ou! [o]1]]
Membres post.
-normaux oul out QUi oul out QUi
-nombre 2 2 2 2 2 2
-doigts oul Oul outl oul Oul oul
Anus
-normal QUi Oou! Ooul oul (e ]V]] Qul
Organes génit.
Ext. - normaux oul oul oul oul oul oul
Queue
-normale oul QulI oul Ooul oul Oul
-taille 8 cm 8 cm 79cm 81cm 8 cm 82cm
Squelette général
-ossification oul oul oul oul out oul
normale oul oul oul oul oul QuI
avancée
Cotes
-nombre 12 12 12 12 12 12
-disposition OuUi oul oul Qul ou! (e]V]]

Malformations viscérales
Ceeur
-normal oul oul oul oul oul oul
-cavités OUl Qul (e ]V]} OUl [o]V]] Oul
Poumons
~normaux Qul oul QUi oul Oul oul
~-nombre 2 2 2 2 2 2
Beins
-normaux oul oul ou! oul Qul oul
-nombre 2 2 2 2 2 2
Appareil digestif
Fole oul Qul oul oul oul Oul
Estomac oul outl out oul oul Qul
Intestins Qul [e]8]] Oul OUl [0]8]] Qul
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Malformations générales

Traités Lots 04/2001 Témoins Lots 04/2001

Male Maie Femelle Femelle Femelie Femelle Femelle

N° 1 N° 2 N° 3 N° 1 N° 2 N° 3 N° 4
Téte
-normale oul Qul out Qul oul Qul QU
Yeux
-normaux oul oul oul oul oul oul oul
-nombre 2 2 2 2 2 2 2
Oreilles
-normales Qul [0]V]] Oul oul Qul out Out
-nombre 2 2 2 2 2 2 2
Bouche
-normale oul oul oul Oul oul Qul Qul
_fente 1abiale NON NON oul NON NON NON NON
-fente palatine NON NON NON NON NON NON NON
Membres ant.
-normaux oul out oul oul oul oul oul
-nombre 2 2 2 2 2 2 2
-doigts Qul Qul QuI Oul QuUI QUI QU
Membres post.
-normaux oul Qul QU oul Qul Qul out
-nombre 2 2 2 2 2 2 2
-doigts [e]8]] [0]V]] 18] [e]¥]} [o]8]] QuI [e]¥]]
Anus
-normal Qul [0]V]] je]V]} oul Oul oul QUI
Organes génit.
Ext. - normaux Oul oul out oul Qut oul Oul
Queue
-normale oul oul oul oul oul oul (eV]}
-taille 95cm 85cm 7 cm 7¢cm 7cm 82cm 10 cm
Squelette général
-ossification [e]V]] Qul [o]V]] Qul QUi Qui Qout
normale Qul Oul Oul oul oul oul oul
avancée
Cotes
-nombre 12 12 12 12 12 12 12
-disposition Qul oul Ooul Oui Oul oul Qui

Malformations viscérales

Ceeur
-normal oul oul Qul Oul oul oul Oul
-cavités [e]V]] oul Oul oul Oul Qul e]V]}
Poumons
-normaux Oul oul Oul oul Oul Qul out
-nombre 2 2 2 2 2 2 2
Beins
-normaux Oul Oul Oul Qul Qul Qul [e]V]]
-nombre 2 2 2 2 2 2 2
Appareil digestif
Foie Oul oul oul out Oul Qul Qul
Estomac oul oul oul [e1V]] Oul Qul oul
Intestins e]V]] QuUl k [o]¥]] QuU! oul [e]8]] oul
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4 — CONCLUSION

Une étude macroscopique et microscopique a été réalisée afin d'évaluer les effets de
hydrolysat "ING 911", administré tout au long de la gestation a des rattes de la souche
Wistar, sur les malformations internes et externes chez des jeunes males et femelles de
leurs portées.

Un male et une femelle, agés de trois semaines ont été tirés au hasard dans chaque
portée dont la mere est traitée avec 'hydrolysat ING 911 pendant toute la gestation, a la
dose quotidienne de 150 mg/kg. Un méle et une femelle de méme &ge, issus des portées
dont les méres n'ont recu quotidiennement que du lait en poudre écrémé a la dose de 150
mg/kg, P.O., ont servi d'animaux témoins.

Aucune malformation significative n'a été retrouvée a l'examen macroscopique
sous microscope opératoire chez les jeunes rats maéles et femelles des deux
groupes de traitements.

i.'observation d'une scissure puimonaire suppliémentaire chez un rat méle du
groupe traité ne peut étre considérée comme une malformation, mais correspond
en fait a une variante, dans fes limites de la normale.

Des examens histologiques portant sur tous les viscéres des rats témoins et traités
des séries de Février — Mars 2001 n'ont pas révélé d'anomalies tissulaire.

Deux rats maéles (rats n° 8 et 10 du groupe "Traités : Lots Février - Mars 2001) ont
fait I'objet d'une coloration squelettique a I'Alizarine suivie d'une diaphanisation. I}
n'a pas été observé d'anomalie squelettique.

En conclusion, I'administration quotidienne d'hydrolysat "ING 911", a la dose de
150 mg/kg, P.O., a des rattes Wistar tout au long de leur gestation, n'induit pas de
malformations générales ou viscérales chez les jeunes males et femelles de leurs

portées.

Vandoeuvre-lés-Nancy, le 11 Mai 2001

ProfesSeur F. PLENAT
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